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Treatment-induced neuropathy of diabetes: insulin neuritis
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Treatment induced neuropathy in diabetes (TIND) which was also known as insulin neuritis is a small fiber and autonomic neuro-

pathy that appears after rapid improvements in glucose control. The risk of developing TIND is associated with the magnitude and 

rate of change in HbA1C and insulin which is known as risk factor of TIND has no effect on it. Neuropathic pain and autonomic dys-

function severity correlate with the magnitude of change in HbA1C. Therefore TIND is a iatrogenic cause of acute, painful autonomic 

neuropathy in patients with poor glycemic control.
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서  론

당뇨병에 의해 유발되는 말초신경병은 다양한 형태로 나

타날 수 있다. 크게 만성적으로 진행하고 비가역적인 자연경

과를 보이는 유형과 급성으로 나타나서 자연적 호전경과를 

보이는 유형으로 나누어 볼 수 있다. 만성적인 통증이 발부

터 시작하여 점차 진행하고 비가역적인 경과를 보이는 당뇨

병성다발말초신경병증(diabetic polyneuropathy, DPN)은 당

뇨병성말초신경병증(diabetic neuropathy, DN) 중 가장 흔

하게 나타난다. 급성 통증으로 발현하며 가역적인 경과를 보

이는 말초신경병증으로는 diabetic lumbosacral radiculoplexus 

neuropathy, 피부 병변은 없지만 임상증상이 대상포진바이

러스 감염과 유사한 형태를 보이는 truncal neuropathy, 인슐

린신경염(insulin neuritis), diabetic cachectic neuropathy 

등이 있다.1

Carvati가 인슐린 치료 시작 4주 후 심한 하지의 통증이 발

생하였고 인슐린 중단 3일 만에 통증이 완화된 당뇨병 환자

를 처음으로 보고하면서2 인슐린 사용과 연관되어 발생한 것

으로 추측하여 이를 “인슐린신경염”이라 명명하였다. 그러나 

처음 보고와 달리 계속 인슐린을 사용하던 환자에서 인슐린 

용량이 증가된 후 심한 통증이 발생한 증례,3 인슐린은 사용

하지 않고 경구혈당약만 복용하였거나 약물 치료 없이 음식 

조절로만 혈당을 조절했던 경우에도 급성 통증을 동반한 가

역적 말초신경병증이 발생한 증례들이4-6 보고되면서 인슐린

이 급성통증을 유발하는 신경병증의 원인이 아님이 밝혀졌

다. 따라서 “인슐린신경염”이라는 진단명은 잘못된 것이며, 

“급성통증당뇨병성말초신경병(acute painful diabetic neuro-

pathy, APDN)”1 또는 “치료에 의해 유발된 당뇨병성말초신

경병(treatment induced neuropathy of diabetes, TIND)”
5
으

로 명명하자고 제시되고 있다.

역학 자료

현재까지 TIND는 주로 증례보고만이 있었고 대단위 환자

를 대상으로 한 연구가 없었으며, 이 질환에 대한 진단 기준

이 명확히 알려져 있지 않았기 때문에 정확한 역학 자료는 

없다. 보고에 따라 당뇨병환자 1,000명당 1명 정도에서 발생
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할 것이라고 추측되기도 하였지만
1
 최근 3차 당뇨병센터를 

방문한 환자를 대상으로 대단위 자료를 이용한 후향적 연구

에서 DN 환자의 10.9%가 TIND였음을 보고하여5 예상보다 

많은 환자가 TIND를 가지고 있을 것이라고 생각하게 되었

다. 그러나 이 연구결과는 최근에 엄격한 혈당조절이 당뇨병

으로 인한 합병증을 줄일 수 있다는 연구7-9 보고 이후 당뇨병 

치료를 위해 엄격한 혈당조절을 시행하였고, 이로 인해 이전 

연구와 비해 더 많은 TIND 환자가 발생했을 가능성도 배제

할 수는 없다.

증상과 감별진단

TIND는 혈당 조절이 잘 되지 않던 환자에서 갑작스럽게 

혈당이 조절된 후 발생하는 심한 통증과 자율신경이상 증상

이 주로 나타나는 세섬유신경병(small fiber neuropathy)이

다. 심한 신경병증성 통증이 주로 발부터 시작하는 길이에 

따른 패턴을 보이는 것이 일반적이지만, 길이와 관계없이 전

신에 통증이 있거나
10

 근위부에 주로 통증이 나타나기도 한

다.11 밤에 악화되는 통증과 함께 통각과 온도각의 감소가 있

지만 근력저하는 없다. 자율신경이상 증상도 흔하게 동반되

며 기립불내성(orthostatic intolerance), 구역 또는 구토와 설

사 등의 위장관 증상, 배뇨장애, 성기능 장애 등 다양한 자율

신경이상 증상이 나타나며, 자율신경검사에서 교감신경과 

부교감신경 모두에서 이상 소견을 보인다. TIND환자를 대상

으로 한 연구에서 69%의 환자(78% 제1형 당뇨병, 43% 제2

형 당뇨병)에서 기립저혈압(orthostatic hypotension)이 관찰

되어
10

 인구기반 Rochester DPN 연구에서
12

 기립저혈압이 제

1형 당뇨병에서 22.9%, 제2형 당뇨병에서 16.2%에서 보이는 

것에 비해 더 흔히 관찰되었다. 

TIND는 여러 가지 면에서 DPN과 차이점을 보인다. 첫째

로 TIND에서 나타나는 통증은 DPN 환자와 달리 갑자기 발

생하면서 DPN보다 그 정도가 훨씬 더 심하고 DPN에서 사용

하는 여러 약제에 반응도 적다.
10

 둘째로 모든 환자가 급속한 

혈당조절 6주 이내에 통증과 함께 자율신경이상 증상이 발생

하며, 마지막으로 이런 TIND에서 보이는 통증과 자율신경이

상 증상은 DPN과 달리 일정 기간이 지난 후 저절로 호전되

는 것이 특징이다.4,5,10

TIND와 유사하게 갑자기 발생하는 심한 통증을 주 증상으

로 하는 diabetic cachectic neuropathy와 감별점은 최근에 

혈당이 조절되기 시작한 6주 이내에 증상이 시작되고 설명되

지 않는 체중감소가 없다는 점이다.
11

 

병  인

TIND의 통증과 자율신경이상 증상 정도는 혈당조절을 위

해 사용한 치료방법의 종류와는 관계 없으며 당화혈색소의 

감소정도 및 감소속도와 연관되어 있다.5 즉 빠른 기간 내에 

당화혈색소가 많이 감소할수록 더 넓은 부위에 통증을 호소

하고 더 심한 통증을 호소한다. 따라서 저혈당이나 신경의 

상대적인 저혈당이 TIND 발생의 원인이 될 것이라 추측할 

수 있다. 또한 TIND가 있는 환자들은 1년 후 당뇨병성망막

병증(diabetic retinopathy)이 더 많이 진행한다는 연구보고

로10 보아 TIND의 병인도 당뇨병의 합병증 중 하나인 미세혈

관병증과 연관되어 있을 것이라고 추측된다. 

TIND의 병인으로 추측되는 가설 중 하나인 저혈당에 의한 

신경손상은4 동물실험에서만 입증되었으며 실제 환자를 대

상으로 한 연구에서는 밝혀지지 않았다. 또한 저혈당에 의한 

신경손상은 직경이 큰 신경이 침범되어 근력저하가 주 증상

이며 비가역적이기 때문에 TIND의 임상양상에 부합하지 않

는다.
13

 또 다른 가설로 신경외막(epineurium)에서 혈관이 

증식되면서 동정맥션트(arterio-venous shunting)가 일어나 

신경내막(endoneurium)에 상대적인 허혈이 유발되며 이로 

인해 TIND가 발생한다는 가설과
14

 비복신경(sural nerve) 조

직검사에서 만성적인 DPN환자에서 보이는 소견과 달리 파

괴된 신경보다 재생되고 있는 신경이 주로 관찰되는 것을 바

탕으로 재생되는 신경에서 이소성전위(ectopic discharge)가 

발생하여 통증이 유발될 것이라는 가설15 등이 있다. 또한 당

뇨병성망막병증도 갑작스런 혈당조절에 의해 염증을 유발하

는 시토카인(cytokine)이 분비되면서 악화된다고 알려져 있

고, 저혈당에 의해 염증유발(proinflammatory) 시토카인이 증

가하는 것으로 보아16,17 시토카인에 의한 반응으로 TIND가 

발생할 것이라는 가설도 있다. 

하지만 여러 가지 가설 모두 한 두 가지 연구에서만 보고

된 정도이며, 현재까지 TIND의 병인으로 명확히 밝혀진 것

은 없다. 

진  단

TIND의 진단을 위해서는 다른 유사질환과 감별을 위해 주

의 깊은 병력청취와 신체검진과 함께 혈당과 당화혈색소 검
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Table 1. Proposed diagnostic criteria for treatment induced neuropathy in diabetes (TIND) and diabetic cachectic neuropathy

Treatment induced neuropathy in diabetes Diabetic cachectic neuropathy

History 1. Improved control of diabetes (type 1 or 2) following 
insulin or oral antidiabetic treatment

AND:
2. Onset of neuropathic pain (weeks from treatment): ＜6 

months
3. Autonomic symptoms
4. History of eating disorder in diabetes type 1

1. Recent diabetes onset (type 1 or 2)
AND:
2. Severe unintentional weight loss
3. Autonomic symptoms
4. History of eating disorder in diabetes type 1

Clinical criteria 1. Painful paresthesia
AND:
2. Symptoms suggestive of autonomic neuropathy

1. Painful paresthesia
AND:
2. Symptoms suggestive of autonomic neuropathy
AND:
3. Weight loss＞10% of baseline body weight

Electrodiagnostic criteria 1. Consistent with sensorimotor polyneuropathy
2. Can be normal at the initial stages

1. Consistent with sensorimotor polyneuropathy
2. Can be normal at the initial stages

Autonomic testing 1. Parasympathetic and sympathetic dysfunction 1. Parasympathetic and sympathetic dysfunction

Laboratory 1. Baseline HbA1C＞10%
AND:
2. HbA1C after treatment＜9%
OR:
3. Drop of HbA1C＞2% within 3 months
AND:
4. Normal values of TSH, ANA, vitamin B12, B1, protein 

electrophoresis

1. Baseline HbA1C ≥ 6.5%
AND:
2. Normal values of TSH, ANA, vitamin B12, B1, 

protein electrophoresis

Alternative diagnosis excluded Other polyneuropathies Pancreatic carcinoma, celiac disease, other cause of 
severe weight loss

사를 해야 한다. 이 외에도 비타민 B12, B1, 갑상선자극호르

몬, 혈청전기영동법, 항핵항체 등의 혈액검사를 병행하여야 

한다. 또한 신경전도검사를 시행하여 이상 유무를 확인하고 

신경전도검사가 정상인 경우 세신경섬유(small nerve fiber)

의 이상을 확인하기 위해 자율신경검사나 피부조직검사를 

이용한 표피내신경밀도검사(intraepiermal nerve fiber den-

sity) 등을 추가할 것을 권고하고 있다.1 TIND는 갑작스런 혈

당조절 이후 발생하는 것이 특징이므로 최근 연구에서는 

TIND 진단을 위해 당화혈색소 저하 정도와 속도 및 이와 증

상 발생까지의 기간을 정확히 명시하였다.5 즉 당화혈색소가 

3개월 이내에 2% 이상 감소하고 (최근 3개월 이내에 당화혈

색소가 10%에서 8%로 감소하거나 6개월 이내에 14%에서 

10%로 감소하는 경우 등을 포함), Likert 척도에서 3점 초과

의 극심한 통증 또는 자율신경이상 증상이 갑작스런 혈당조

절 8주 이내에 나타날 때 TIND로 진단하였다. 

그러나 현재까지 TIND의 진단지침이 명확히 제시된 것은 

없다. 최근 제안된 TIND와 diabetic cachectic neuropathy의 

진단기준을 표 1에 나타내었다.1

치  료

TIND는 갑작스런 혈당조절에 의해 발생하는 의인성(iatro-

genic) 말초신경병이므로 혈당조절 속도를 조절하면 TIND 

발생을 방지할 수 있을 것이다. 혈당조절 전 당화혈색소 농

도가 어느 정도일 때 TIND가 발생하는지 객관적인 자료는 

없지만 3개월 이상의 시간 동안 2% 이내로 서서히 혈당조절

을 하면 TIND 발생을 예방할 수 있을 것으로 생각된다.5

신경병증성 통증은 대증적 치료를 통해 조절하며 대개 14

개월 이상의 시간이 지나면서 호전되기 시작한다. 자율신경

이상 증상은 제 1형 당뇨병 환자에서는 가역적으로 호전되는 

경우가 흔하지만 제 2형 당뇨병 환자에서는 지속되는 경우가 

많아 당뇨병 유형에 따라 차이를 보인다.
5,10
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결  론

TIND는 갑작스런 혈당조절 이후 심한 통증과 자율신경이

상 증상을 주 증상으로 하는 가역적인 DN의 하나이다. TIND

는 이전 보고들과 달리 인슐린 사용에 의해 발생하는 것이 

아니고 혈당조절을 위해 사용한 치료방법의 종류와는 관계 

없이 발생하며, 당화혈색소 감소 정도와 감소 속도에 따라 

TIND의 중증도가 달라진다. 즉 TIND는 의인성 말초신경병

이므로 임상의사들의 이에 대해 인지하고 좀더 주의를 기울

여 이의 발생을 방지하려는 노력이 필요하겠다.
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